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Die Einfithrung neuer organerhaltender
chirurgischer und nicht-chirurgischer,
multimodaler Verfahren bei fortgeschrit-
tenen Larynx- und Hypopharynxkarzino-
men stellt gegenwirtig eine der aktuellsten
klinischen Entwicklungsfronten bei Kopf-
Hals-Karzinomen dar. Der aktuelle Brenn-
punkt liegt hierbei auf der Etablierung
chirurgischer und multimodaler Thera-
piekonzepte zum Organerhalt bei fortge-
schrittenen Karzinomen, die in kurativer
Intention vielerorts primér chirurgisch
mit einer totalen Laryngektomie und ad-
juvanter Radio-, bzw. Radiochemothera-
pie behandelt werden. In einem viel beach-
teten Kommentar zur aktuell nachgewie-
senen Kklinischen Effektivitit von Cetuxi-
mab in Kombination mit alleiniger Strah-
lentherapie bei Plattenepithelkarzinomen
des Larynx, Oro- und Hypopharynx fo-
kussierte Posner folgende Aussage [46]:
»For advanced resectable tumors of the la-
rynx, hypopharynx, and oropharynx, sur-
gery has taken a back seat to organ-pre-
serving strategies that retain speech and
swallowing — chemoradiotherapy is now
the standard of care for such cases.”

Diese Feststellung kann bei differen-
zierter Betrachtung und dem ungebro-
chen hohen Stellenwert der Chirurgie bei
Kopf-Hals-Tumoren nicht unkommen-
tiert bleiben. Der folgende Ubersichtsarti-
kel versucht, am Beispiel des Larynx- bzw.
Hypopharynxkarzinoms die Komplexizi-
tat und aktuelle Bedeutung des Begriffs
»Organerhalt® aus verschiedenen Blick-
winkeln zu beleuchten.
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Organerhalt bei Larynx- und
Hypopharynx-Karzinomen

Was ist das?

Ausgangssituation,
Problemstellung

Plattenepithelkarzinome des Larynx und
Hypopharynx werden in Deutschland
aufgrund technischer Weiterentwicklun-
gen und besserem Verstindnis der Tu-
morbiologie unter Erhalt des Larynx in
zunehmender Grofle mit guten funktio-
nellen Ergebnissen primir chirurgisch
behandelt. Die Kehlkopfkomplettentfer-
nung (Laryngektomie, nachfolgend LE
genannt) stellt in vielen Fillen, in denen
aus verschiedenen Griinden nicht mehr
organerhaltend operiert werden kann, ei-
ne sinnvolle Therapie dar, bietet jedoch
verschiedene Einschrinkungen, was zur
Riicklaufigkeit der LE in den letzten Jah-
ren gefiihrt hat.

Die Einfithrung der neoadjuvanten
Chemotherapie in multimodale Thera-
piekonzepte in den spiten 1970er Jahren
ergab, dass allein durch die Chemothe-
rapie hiufig komplette Remissionen und
bei Patienten mit gutem Ansprechen auf
die Chemotherapie mit einer anschlieflen-
den Strahlentherapie auch Heilungen er-
reichbar waren. Diese Beobachtung ver-
anlasste Mitte der 198oer und Anfang der
1990er Jahre die Konzeption und Durch-
fithrung zweier grofier randomisierter
Studien, die eine Induktionschemothe-
rapie mit anschlieflender Strahlenthera-
pie von Respondern auf die Chemothe-
rapie in Verbindung mit einer Salvage-
LE bei Therapieversagern in dem experi-
mentellen Arm mit einer priméren LE mit

postoperativer Strahlentherapie im Stan-
dardarm verglichen. Die Studien wurden
von der Veterans Affairs Laryngeal Study
Group (VALSG; [60]) und der European
Organization for Research and Treatment
of Cancer (EORTGC; [34]) durchgefiihrt.
Beide Studien zeigten, dass die organer-
haltende Therapie zu identischen Uberle-
bensraten im Vergleich zur priméren LE
fithren kann und 40-60% Kehlkopferhalt
moglich ist.

Sich abzeichnende Erkenntnisse, dass
eine Induktionschemotherapie im Gegen-
satz zur simultanen Radiochemotherapie
zu keinem Uberlebensvorteil bei weit fort-
geschrittenen inoperablen Kopf-Hals-Tu-
moren fiihrt, trugen Anfang der 1990er
Jahre zu der Konzeption und Durchfiih-
rung einer 3. groflen randomisierten Stu-
die bei. Es handelt sich um die 3-armige
Studie 91-11 der Radiation Therapy Onco-
logy Group (RTOG), in der im Standard-
arm eine Induktionschemotherapie ent-
sprechend der VALSG-Studie mit einer
simultanen Radiochemotherapie und ei-
ner alleinigen Strahlentherapie verglichen
wurden [18]. Diese Studie definierte neue
Standards in der Betrachtung der multi-
modalen organerhaltenden Therapie und
stief3 eine rege Diskussion an.

Chirurgische Therapie
Organerhaltende Chirurgie

Vorteile der organerhaltenden Chirurgie
mit oder ohne chirurgische Rekonstruk-
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tion in ihren vielféltigen Moglichkeiten be-
stehen in der exakten histopathologischen
Aufarbeitung, Kenntnis der Resektions-
grenzen, des lokoregiondren Lymphkno-
tenstatus und dessen optimale Behand-
lung mittels Neckdissection und postope-
rativer Radio- bzw. Radiochemotherapie
sowie addquatem Erhalt der Schluck- und
Atemwegsfunktion. Vor allem die endo-
skopische Laserchirurgie hat fiir den chi-
rurgischen Larynxorganerhalt weltweit
enorme Fortschritte gebracht, wie zahl-
reiche Publikationen der Arbeitsgrup-
pe um Steiner et al. 3, 4, 5, 28, 52, 54, 55,
56, 57] und andere Autoren belegen konn-
ten [49, 66, 67]. Auch die diversifizierten,
von auflen angewandten larynxerhalten-
den chirurgischen Techniken haben sich
einen festen Platz im Therapiespektrum
des chirurgischen Larynxorganerhalts ge-
sichert [16, 17, 21, 29, 42, 63].

== Das primar chirurgische Vorgehen
erfordert eine sorgfaltige
Patientenselektion und hohe
technische Expertise.

Manche Autoren beschreiben sehr gute
Ergebnisse auch bei supraglottischen und
glottischen T3-Larynxtumoren, insbeson-
dere nach Wegnahme eines Aryknorpels,
also ausgeschalteter einseitiger aktiver
Stimmlippenfunktion. Vergleichbar gute
laserchirurgische Ergebnisse konnen auch
bei begrenzt wachsenden und gut einstell-
baren Hypopharynxkarzinomen erzielt
werden. Eine postoperative Sprech- und
Schluckrehabilitation ist bei diesen Pati-
enten in der Regel notwendig, stellt aber
kein nennenswertes Problem in der mit-
telfristigen Beobachtung der Therapiever-
ldufe dar. Die lokale Tumorkontrolle wird
als sehr gut beschrieben [33, 58, 61], bzw.
lasst sich durch radikalere chirurgische
Mafinahmen nicht verbessern.

Bei der morphologischen Definition
des Begriffs ,,Organerhalt® ist der impli-
zierende Zusatz der Organfunktion in
der langfristigen Qualititsbewertung fiir
den Patienten essenziell. Hierbei steht die
Atem- und Schluckfunktion im Vorder-
grund. Die Stimme hat nachrangige Be-
deutung, wenn dies auch oft aus Sicht
des Therapeuten umgekehrt suggeriert
wird. Insbesondere bei dlteren Patienten
(>70 Jahre) kann eine latente Aspiration,
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bedingt durch eine herabgesetzte sensi-
tive Vigilanz und reduzierter neuronaler
Funktion des oberen Osophagussphink-
ters, trotz bester Stimme die Lebensquali-
tt durch rezidivierende Pneumonien sig-
nifikant einschrénken. Ab einer gewissen
Tumorausdehnung muss also die Indika-
tion einer Larynxteilresektion streng un-
ter Berticksichtigung der Gesamtsituation
des Patienten abgewogen werden.

Laryngektomie

Unabhiéngig von der chirurgischen Ex-
pertise, die eine scharfe Indikationsgren-
ze zwischen Larynxteilresektion und LE
im Zentrumsvergleich sehr heterogen
ausfallen lésst, zahlt die komplette Kehl-
kopfentfernung, bzw. zusitzliche Resek-
tion von befallenen Anteilen des Hypo-
pharynx ungebrochen zu den etablierten
Therapieverfahren, berticksichtigt man
die onkologischen und funktionellen As-
pekte. Bei den fortgeschrittenen Tumoren
werden mit dieser Therapie 2-Jahres-Hei-
lungsraten von 60-70% bei Larynxkarzi-
nomen und 40-50% bei Hypopharynx-
karzinomen beschrieben.

Das Thema Stimmrehabilitation nach
LE ist mittlerweile gelost: Einerseits wur-
den sehr gute chirurgische Techniken ent-
wickelt, wie beispielsweise die Neoglottis
nach Hagen, die unter Einsatz eines mik-
rovaskularisierten Unterarmlappens an-
gefertigt wird [22] oder das Verfahren
nach Maier-Weidauer, bei dem ein chi-
rurgischer Stimmshunt angelegt wird
[35]. Andererseits steht die positive Ent-
wicklung der Stimmprothesen (Provox,
Blom-Singer), eingesetzt in eine dsopha-
gopharyngeale Fistel, die mit sehr gu-
ten funktionellen Ergebnissen breite An-
wendung gefunden haben. Auch die oh-
ne Hilfsmittel erlernbare Ruktussprache
hat unverdndert einen festen Stellenwert
in der Stimmrehabilitation, obgleich sich
ca. 30% der Patienten diese Ersatzstimme
trotz bester logopadischer Schulung nicht
aneignen konnen.

Den grofiten Einfluss auf die Lebens-
qualitdt nach LE hat das Vorhandensein
eines permanenten Tracheostomas [12].
Faktoren sind hierbei Riech- und Ge-
schmacksbeeintriachtigung durch Um-
leitung des Luftstroms, Schluckprobleme
durch postoperative anatomische Verin-

derungen, psychologische und kosme-
tische Probleme durch den Organverlust
bzw. die Stigmatisierung durch das Tra-
cheostoma selbst [64]. Dies fiithrte dazu,
dass man als Alternative zur LE multi-
modale Therapieansitze fiir den Larynx-
organerhalt erprobte.

Alleinige Strahlentherapie

Wihrend sich kleine Larynxkarzinome
(T1No, T2No) gut kurativ mit einer al-
leinigen Strahlentherapie behandeln las-
sen (v. a. im angloamerikanischen Sprach-
raum weit verbreitet), ist die Prognose der
fortgeschrittenen Larynx- und Hypopha-
rynxkarzinome nach alleiniger Strahlen-
therapie wesentlich schlechter. Als Stan-
dard fiir diese Tumoren gilt daher in
Deutschland die Operation in der Regel
mit postoperativer Strahlentherapie. Ein
randomisierter Vergleich zwischen dem
primér operativen Vorgehen und einer al-
leinigen Strahlentherapie bei fortgeschrit-
tenen Larynx- und Hypopharynxkarzino-
men steht allerdings noch aus. Die bishe-
rigen Kenntnisse beziehen sich auf nicht-
randomisierte, prospektive oder retros-
pektive Analysen, deren Vergleichbarkeit
und Aussagekraft durch die Heterogeni-
tat der Patientenkollektive dufSerst einge-
schréankt ist.

In einer Ubersichtsarbeit wurden fiir
glottische und supraglottische Larynxkar-
zinome empirische Faktoren beschrieben,
welche eine Einteilung in eine fiir eine al-
leinige Strahlentherapie gilinstige oder
ungiinstige Gruppe erlaubt [37]. Als Fak-
toren fiir eine ungiinstige lokale Tumor-
kontrolle mit hohem Risiko einer Salva-
ge-LE wurden in den verschiedenen Ar-
beiten eine Weichteilinfiltration, Schild-
knorpelinfiltration, Notwendigkeit eines
Tracheostomas, Infiltration des préepi-
glottischen Raumes, Hypopharynx oder
Oropharynx und infiltratives im Gegen-
satz zu exophytischem Wachstum identi-
fiziert (6, 17, 19, 24, 38, 43, 62]. Bis auf die
Schildknorpelinfiltration handelt es sich
um Faktoren, die mehr oder weniger das
Tumorvolumen reflektieren.

Der dominante Einfluss des Tumor-
volumens auf den Therapieerfolg wur-
de durch Arbeiten untermauert, die spe-
ziell das auf CT-Basis quantitativ ermit-
telte pritherapeutische Tumorvolumen
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als prognostischen Faktor untersuchten
[31, 36, 48]. Bei selektierten Patienten mit
glinstigen Prognosefaktoren wurden nach
alleiniger Strahlentherapie lokale Tumor-
kontrollraten bei T4-Tumoren der Glot-
tis von 62% und der Supraglottis von 48%
nach 5 Jahren ermittelt. Diese Zahlen sind
vergleichbar mit chirurgischen Ergebnis-
sen, z. B. des primir chirurgischen Ar-
mes der o. g. VALSG- und EORTC-Stu-
dien zum Larynxorganerhalt.

Alternative Fraktionierungen

Bei fortgeschrittenen Hypopharynx-
tumoren scheinen nach nicht-rando-
misierten und retrospektiven Untersu-
chungen die lokalen Kontrollraten nach
alleiniger Strahlentherapie im Vergleich
zu operativen Serien ungiinstiger zu sein.
Auch hier sind erhebliche methodische
Einschrankungen bei der Interpretation
der Ergebnisse zu beachten. Zwei grofle
randomisierte Studien der EORTC und
RTOG zeigten, dass durch bestimmte al-
ternative Fraktionierungsschemata im
Vergleich zur Standardfraktionierung
(Einzeldosis 1,8 Gy oder 2 Gy, 1 Fraktion
pro Tag, 5 Fraktionen pro Woche) bei
fortgeschrittenen Plattenepithelkarzino-
men des Kopf-Hals-Bereichs eine verbes-
serte lokale Tumorkontrolle erreicht wer-
den kann.

Die EORTC-Studie 22851 verglich ei-
ne hyperfraktionierte mit einer standard-
fraktionierten Strahlentherapie bei 356 Pa-
tienten mit moderat fortgeschrittenen
(T2-3, No-1) Oropharynxkarzinomen.
Patienten mit T3No- und T3N1-Tumoren
zeigten im hyperfraktionierten Arm eine
signifikant verbesserte lokale Tumorkont-
rolle von 13% nach 5 Jahren, das Uberle-
ben war nicht signifikant verbessert [27].

Die 4-armige RTOG-Studie 90-03 ver-
glich eine hyperfraktionierte (Arm 1),
Concomitant-boost- (Arm 2) und ak-
zelerierte Split-course-Fraktionierung
(Arm 3) mit einer Standardfraktionie-
rung (Arm 4) bei 1073 Patienten mit Plat-
tenepithelkarzinomen des Kopf-Hals-Be-
reichs des klinischen Stadiums III und
IV. Die Concomitant-boost- und hyper-
fraktionierte Strahlentherapie ergab im
Vergleich zur Standardfraktionierung ei-
ne signifikant verbesserte lokale Tumor-
kontrolle von 8% nach 2 Jahren, das Uber-
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Zusammenfassung

Organerhaltende Therapieansatze bei Karzi-
nomen des Larynx und Hypopharynx als Al-
ternative zur kompletten Kehlkopfentfer-
nung (Laryngektomie) wurden in den letz-
ten 2 Jahrzehnten signifikant weiterentwi-
ckelt und in der klinischen Betrachtung etab-
liert. Insbesondere die transorale Laserchi-
rurgie hat sich einen festen Stellenwert in der
Behandlung mikrolaryngoskopisch gut tiber-
sehbarer Karzinome (bis TumorgroBRe T3) er-
arbeitet, wobei je nach Erfahrung des Ope-
rateurs in Einzelféllen auch offene Teilresek-
tionen des Kehlkopfs zur Anwendung kom-
men. Ubereinkunft herrscht beziiglich der
nach wie vor giiltigen Notwendigkeit der La-
ryngektomie, die bei fortgeschrittenen Tumo-
ren des Larynx und Hypopharynx oft die re-
habilitativ glinstigste und onkologisch sau-
berste Therapie der Wahl darstellt. Hat das
Karzinom eine Ausbreitung, die durch Teil-

resektionen nicht mehr sinnvoll behandel-
bar ist, kobnnen multimodale Therapieansatze
zum Einsatz kommen, die in den letzten Jah-
ren im Rahmen klinischer Studien diversifi-
ziert wurden. Friih konnte gezeigt werden,
dass solche Organerhaltungsprogramme in
onkologischer Hinsicht gleichwertig mit der
Laryngektomie zu setzen sind und langfris-
tig funktionell zufrieden stellende Organer-
haltungsraten bis zu 60% erreichen kdnnen.
Der aktuelle Fokus richtet sich derzeit auf
den Stellenwert der Induktionschemothera-
pie, dem zusatzlichen Einsatz von Biologicals
(insb. EGFR-Blockade) und die Reduktion der
Spattoxizitat.

Schliisselworter
Larynx - Hypopharynx - Organerhalt -
Laryngektomie - Radiochemotherapie

Organ preservation in laryngeal and hypopharyngeal

cancer - what does it mean?

Abstract

In the last 2 decades organ preserving surgi-
cal and multimodal therapy strategies in la-
ryngeal and hypopharyngeal cancer have
been significantly developed. Transoral laser
surgery has been established in clinical rou-
tine for management of well visible tumors in
microlaryngoscopy. Depending on the per-
sonal experience of the surgeon, classic open
procedures for partial larynx resections are
still indicated in many situations. There is no
question that laryngectomy is still of high val-
ue due to clear oncological and functional re-
sults. Tumors within defined borders, which
are not sufficiently to manage by partial re-
section can be treated within so called organ

preservation programs, which include pri-
marily chemoradiation with salvage surgery
if needed. These programs can result in long
time larynx preservation rates up to 60% with
survival rates comparable to laryngectomy.
Present discussion focuses on relevance of in-
duction chemotherapy, additional use of bio-
logicals, like EGFR-targeting, and reduction of
late toxicity, which limits sufficient function-
al outcome.

Keywords
Larynx - Hypopharynx - Larynx preservation -
Laryngektomy - Radiochemotherapy
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leben war nicht signifikant verbessert. Die
Akutreaktionen waren im Vergleich zum
Standardarm erwartungsgemaf3 erhoht,
die Spitreaktionen, soweit dies nach der
kurzen Nachbeobachtung von 2 Jahren in
dem ersten Bericht dieser Studie zu beur-
teilen ist, dagegen nicht [20].

Die Patientenzahl beider Studien er-
laubte keine Subgruppenanalyse, sodass
zuverldssige Riickschliisse auf Larynx-
oder Hypopharynxkarzinome hinsicht-
lich der Fraktionierungsschemata nicht
moglich sind. Erst eine randomisier-
te Studie wird die Wertigkeit einer allei-
nigen Strahlentherapie im Vergleich zum
primér operativen Vorgehen bei operab-
len, moderat fortgeschrittenen bzw. selek-
tierten Larynx- und Hypopharynxkarzi-
nomen darlegen kénnen. Zu beriicksichti-
gen wiren bei der Beurteilung beider The-
rapiemodalititen neben der Tumorkont-
rolle vor allem auch die langfristigen Ne-
benwirkungen und die Lebensqualitit.

Induktionschemotherapie
und Strahlentherapie

Basierend auf den Ergebnissen der Studi-
en zur Induktionschemotherapie in den
spaten 1970er und 8oer Jahren wurden
Mitte der 1980er Jahren 2 grofie randomi-
sierte Studien initiiert, welche eine Induk-
tionschemotherapie in Kombination mit
einer Strahlentherapie zum Organerhalt
direkt mit einer LE verglichen.

VALSG-Studie

In der Studie der Veterans Affairs La-
ryngeal Study Group (VALSG) wurden
332 Patienten mit nicht vorbehandel-
ten, operablen Plattenepithelkarzinomen
der Glottis und der Supraglottis des kli-
nischen Stadiums IIT und IV untersucht.
Die Patienten wurden in 2 Studienarme
randomisiert [60]:
== ein experimenteller Arm mit bis zu
3 Zyklen Chemotherapie mit Cispla-
tin/s-FU gefolgt von einer standard-
fraktionierten Strahlentherapie mit
einer Gesamtdosis von 66-76 Gy,
== ein Standardarm mit einer LE und
postoperativer Strahlentherapie.

Patienten im experimentellen Arm, wel-
che nach 2 Zyklen Induktionschemothe-
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rapie eine komplette Remission aufwie-
sen, erhielten einen 3. Zyklus Chemothe-
rapie gefolgt von der Strahlentherapie.
Patienten, die keine komplette Remission
nach 2 Zyklen Chemotherapie aufwiesen,
wurden einer LE zugefiihrt.

Von 166 Patienten, die in den experi-
mentellen Arm mit Induktionschemo-
therapie randomisiert wurden, erhielten
78% die anschlieflende Strahlentherapie,
16% eine LE wegen eines schlechten An-
sprechens auf die Induktionschemothera-
pie, 6% der Patienten verstarben oder ver-
weigerten jede weitere Therapie. Die Ge-
samtansprechrate auf die Chemotherapie
betrug 85%. Nach einer Nachbeobach-
tungszeit von 2 Jahren bestand kein signi-
fikanter Unterschied im Uberleben zwi-
schen den beiden Studienarmen. Dieses
Ergebnis blieb konstant auch nach mehr
als 10 Jahren Nachbeobachtungszeit mit
einer Gesamtiiberlebensrate von jeweils
etwa 35%.

In dem Induktionschemotherapiearm
erhielten 36% der Patienten eine Salvage-
LE, die Larynxerhaltungsrate betrug dem-
entsprechend 64%. Im Rezidivmuster un-
terschieden sich die beiden Studienarme:
Im Induktionschemotherapiearm wur-
den signifikant mehr Lokalrezidive (12%
vs. 2%) und signifikant weniger Fernme-
tastasen (11% vs. 17%) beobachtet. Pati-
enten mit T4-Tumoren hatten ein signi-
fikant hoheres Risiko, eine Salvage-LE
zu erhalten, als solche mit T3-Tumoren
(56% vs. 29%).

Begleitende Langzeituntersuchungen
zur Lebensqualitédt zeigten 6, 12 und
24 Monate nach Randomisierung bei den
organerhaltend erfolgreich behandelten
Patienten bessere Sprech- und Kommu-
nikationswerte im Vergleich zu den mit
LE behandelten [25]. Bei der Erhebung
zur Schluckfunktion bestanden keine si-
gnifikanten Unterschiede.

Eine Untersuchung nach einer Nach-
beobachtungszeit von etwa 10 Jahren
zeigte keine Unterschiede in Bezug auf die
Sprechfunktion zwischen den organerhal-
tend und mit einer LE behandelten Pati-
enten. Beide Gruppen zeigten schlech-
tere Kommunikationswerte im Vergleich
zu Patienten mit Tumoren im Kopf-Hals-
Bereich anderer Lokalisationen, bei de-
nen das Sprechvermdgen nicht betroffen
war. Organerhaltend erfolgreich behan-

delte Patienten zeigten signifikant bessere
Werte in den Bereichen mentale Gesund-
heit, Schmerzen, Emotionen und Selbst-
einschitzung des Therapieerfolgs als die
mit einer LE behandelten. Insgesamt deu-
teten die Ergebnisse darauf hin, dass fiir
die Patienten scheinbar die korperlichen
Folgen der LE bzw. deren Auswirkungen
auf die soziale Interaktion gréfleren Ein-
fluss auf die Lebensqualitét haben als Ein-
schrankungen der Kommunikationsfa-
higkeit [39, 59].

EORTC-Studie

Die 2. grofle randomisierte Studie wur-
de von der Organization for Research and
Treatment of Cancer (EORTC) initiiert
und rekrutierte 202 Patienten mit nicht
vorbehandelten, operablen Plattenepithel-
karzinomen des Hypopharynx (78% der
Patienten) und des Larynx (22% der Pa-
tienten) [34]. Auch hier wurden die Pati-
enten in 2 Arme randomisiert:
== einen experimentellen Studien-
arm mit bis zu 3 Zyklen Induktions-
chemotherapie mit Cisplatin/5-FU
und nachfolgender standardfraktio-
nierter Strahlentherapie bis zu einer
Gesamtdosis von 70 Gy,
== einen Standardarm mit partieller
Pharyngolaryngektomie und post-
operativer Strahlentherapie.

Patienten im experimentellen Arm, die ei-
nen partiellen Response nach dem 1. Zy-
klus Induktionschemotherapie entwickel-
ten, erhielten einen 2. und 3. Zyklus. Pa-
tienten, die zu einem beliebigen Zeit-
punkt der Induktionschemotherapie eine
komplette Remission entwickelten, wur-
den der Strahlentherapie zugefiihrt. Pati-
enten, die weniger als einen partiellen Res-
ponse in Zyklus 1 und 2 oder weniger als
eine komplette Response nach dem 3. Zy-
klus entwickelten, wurden der Pharyngo-
laryngektomie zugefiihrt.

Eine komplette Remission nach In-
duktionschemotherapie entwickelten
54% der Patienten im Bereich des Pri-
martumors und 43% im Bereich des Pri-
martumors und der lokoregioniren Lym-
phabflusswege. Nach einer Nachbeob-
achtung von 5 Jahren bestand kein signi-
fikanter Unterschied im Uberleben zwi-
schen beiden Studienarmen (30% vs. 35%
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im chirurgischen Arm). Die 3- und 5-Jah-
res-Uberlebensraten mit funktionellem
Larynx betrugen 42% und 35%. Das Risi-
ko einer Fernmetastasierung war in dem
Induktionschemotherapiearm signifikant
geringer (25% vs. 36%).

Neben den unterschiedlichen Tumor-
lokalisationen unterschieden sich die
VALSG- und EORTC-Studie hinsichtlich
der Selektion zur Strahlentherapie. Bei
der VALSG war eine partielle Remission
erforderlich, bei der EORTC-Studie eine
komplette Remission. Dies mag zur Erkla-
rung der in den beiden Studien beobach-
teten unterschiedlichen Uberlebensraten
mit funktionellem Larynx beitragen.

Weitere Studien

Eine dritte, kleinere randomisierte Stu-
die (68 Patienten) mit identischem Studi-
endesign zur VALSG- und EORTC-Stu-
die zeigte schlechtere Uberlebensraten im
Studienarm mit Induktionschemothera-
pie im Vergleich zum Studienarm mit La-
ryngektomie [47]. Diese von der Groupe
d’Etudes des Tumeurs de la Tete et du Cou
(GETTEC) durchgefiihrte Studie wurde
wegen technischer Unzuldnglichkeiten
kritisiert. Die Ergebnisse werden allge-
mein mit Zuriickhaltung gewertet.

In einer deutschen monozentrischen
Studie der Universitidt Wiirzburg wurde
ein Standardarm mit LE und postopera-
tiver Strahlentherapie mit einem experi-
mentellen Arm mit 2 Zyklen Induktions-
chemotherapie mit Cisplatin (100 mg)
und Paclitaxel (200 mg; TP) und anschlie-
Bender hyperfraktioniert-akzelerierter
Strahlentherapie mit Concomitant-boost-
Technik verglichen (kumulative Gesamt-
dosis 69,6 Gy; [44]). Patienten mit min-
destens einer partiellen Remission nach
Induktionschemotherapie wurden der
Strahlentherapie, Non-Responder einer
LE zugefiihrt.

Da im Verlauf der Studie viele Pati-
enten eine Randomisierung verweigerten
und im organerhaltenden Studienarm be-
handelt werden wollten, wurde auf eine
weitere Randomisierung verzichtet und
die Studie einarmig weitergefiihrt. Ins-
gesamt wurden 62 Patienten mit fortge-
schrittenen Larynx- und Hypopharynx-
karzinomen im Rahmen dieser Studie be-
handelt. Nach einer medianen Nachbeob-
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achtungszeit von 2 Jahren betrug die Ge-
samtiiberlebensrate der organerhaltend
behandelten Patienten 73% und die loko-
regionire Kontrollrate 91%. Die Uberle-
bensrate mit funktionellem Larynx nach
3 Jahren betrug 60%. Die Therapie war
gut durchfithrbar und die Toxizitat ak-
zeptabel.

Nach erfolgreicher Durchfithrung des
TP-Induktionsansatzens der Wiirzburger
Gruppe [44] bildete sich in Deutschland
die Deutsche Larynxorganerhalt-Studien-
gruppe (DeLOS), die den eben beschrie-
benen Ansatz multizentrisch auf den Weg
brachte. Die aktuell vorliegenden stabilen
2-Jahres-Daten (min. Nachbeobach-
tungszeit 2 Jahre) zeigen eine laryngekto-
miefreie Uberlebensrate von 60%. Hierbei
ist zu berticksichtigen, dass von den 71 der
von 11 Zentren eingebrachten Patienten 31
an Hypopharynx- und 40 an Larynxkarzi-
nomen der Stadien IIT und IV litten.

Die Rolle der Induktionschemothe-
rapie mit nachfolgender Radiotherapie
bei der organerhaltenden Therapie wur-
de durch die 3-armige RTOG-Studie 91-11
untersucht [18], die spéter noch ausfiihr-
licher diskutiert wird. In dieser Studie er-
wies sich der simultane Radiochemothe-
rapie-Arm als dem Induktionsarm iiber-
legen. Die Daten der DeLOS-Studie sind
beziiglich der 2-Jahres-Daten im Simul-
tanarm nicht signifikant schlechter, ob-
gleich ein unmittelbarer Vergleich der
beiden Studien aufgrund unterschied-
licher Tumorstadien und -lokalisationen
(91-11: lediglich Larynxkarzinome) nicht
erlaubt ist.

© In der RTOG-Studie
erwies sich der simultane
Radiochemotherapie-Arm als
dem Induktionsarm iiberlegen

Bemerkenswert jedoch erscheint die re-
lativ hohe Rate von 35% an Dysphagien
>Grad 3 nach einem Jahr im Simultanarm
der 91-11-Studie. Im Induktionsarm wur-
den nach dem gleichen Zeitraum Dys-
phagien vergleichbaren Ausmafles von
19% gesehen. In der halbjéhrigen Beob-
achtung der Spattoxizititen der DeLOS-
Studie wurden keine Dysphagien >2 ge-
sehen [14]. Aus Sicht der Spatkomplikatio-
nen ergibt sich hier ein wesentlicher Dis-
kussionspunkt, der im Vergleich zur La-

ryngekomie, bei der im Verlauf nur selten
Dysphagien auftreten, Beriicksichtigung
finden sollte. Da es sich bei den Organ-
erhaltungsprogrammen um Protokolle
fiir gut resektable Tumore handelt, sollten
die funktionellen Spétergebnisse streng
gewichtet werden.

Neue Ansatze

Der Sinn einer Induktionschemotherapie
bei organerhaltenden Therapiekonzepten
kann in einer Erhohung der Therapieeffi-
zienz durch Volumenverkleinerung des
Tumors vor Strahlentherapie und durch
eine Selektion strahlensensibler Tumo-
ren bestehen. In neueren Therapieansit-
zen mit Taxanen (Docetaxel) in der Tri-
pelkombination mit Cisplatin und 5-Fluo-
rouracil (TPF) konnten jetzt deutliche
Vorteile beziiglich des Uberlebens und
der Organerhaltungsrate bei fortgeschrit-
tenen Larynx-, bzw. Hypopharynxkarzi-
nomen gesehen werden. Dies ist insofern
bemerkenswert, da bislang kein Uber-
lebensvorteil in zahlreichen Studien der
letzten beiden Jahrzehnte zur Induktions-
chemotherapie bei Kopf-Hals-Tumoren
gezeigt werden konnten.

In der angesprochenen Studie wurde
eine Induktion mit Cisplatin und 5-Fluo-
rouracil (PF) gegen Induktion mit TPE, je-
weils 3 Zyklen mit anschlieender Radia-
tio von 70 Gy verglichen. Die 3-Jahres-Or-
ganerhaltungsrate in der TPF-Gruppe war
73% gegeniiber 63% in der PF-Gruppe. Bei
geringerer Toxizitdt von TPF resiimieren
die Autoren, dass die TPF-Induktion der-
zeit der PF-Induktion im onkologischen
Ergebnis signifikant iiberlegen ist und zu
einem hoheren Anteil an Larynxorganer-
haltungsraten fiihrt [10].

Die Bedeutung fiir das Auftreten von
Fernmetastasen und das Langzeitiiber-
leben ist bislang noch nicht beantwortet,
doch klingen die bisher vorliegenden Er-
gebnisse zur TPF-Induktion auch anderer
Gruppen sehr vielversprechend [26, 32].

Simultane Radiochemotherapie

Eine bemerkenswerte Metaanalyse mit in-
dividuellen Daten von iiber 10.000 Pati-
enten mit Plattenepithelkarzinomen des
Kopf-Hals-Bereichs aus 7o Studien erg-
ab, dass eine simultane Radiochemothe-



rapie zu einer signifikanten Verbesserung
des Uberlebens von ca. 8% fiihrt, eine In-
duktionschemotherapie oder adjuvante
Chemotherapie dagegen keinen signi-
fikanten Einfluss auf das Uberleben hat
[45]. Die Uberlegenheit einer simultanen
Radiochemotherapie im Vergleich zur al-
leinigen Strahlentherapie im Hinblick auf
die lokale Kontrolle und das Uberleben
bei fortgeschrittenen (nicht-operablen)
Kopf-Hals-Tumoren wurde durch neue-
re randomisierte Studien im Wesentlichen
weiter bestitigt [1, 8, 9, 15, 30, 51, 65]. Wei-
tere aktuelle randomisierte Studien deu-
ten darauf hin, dass auch bei einer post-
operativen Strahlentherapie von Hochri-
sikopatienten eine simultane Radioche-
motherapie der alleinigen postoperativen
Strahlentherapie tiberlegen sein konnte
[2, 7 11].

Die Rolle der simultanen Radiochemo-
therapie bei der organerhaltenden Thera-
pie wurde durch die bereits mehrfach an-
gesprochene 3-armige RTOG-Studie 91-11
untersucht [18]. Dabei wurden 547 Pati-
enten mit lokal fortgeschrittenen, oper-
ablen Plattenepithelkarzinomen der Glot-
tis und der Supraglottis (79% T3, 72% No-
1) randomisiert:
== Arm 1: Standardarm mit Induktions-

chemotherapie entsprechend der

VALSG-Studie,
== Arm 2: experimenteller Arm mit si-

multaner Radiochemotherapie mit ei-

ner standardfraktionierten Strahlen-
therapie mit einer Gesamtdosis von

70 Gy und simultaner Chemothera-

pie mit 100 mg/m2 KO Cisplatin am

Tag1, 22 und 43,

Hier steht eine Anzeige.

@ Springer

== Arm 3: experimentellenrArm mit al-
leiniger standardfraktionierten Strah-
lentherapie mit einer Gesamtdosis
von 70 Gy.

In allen 3 Armen war eine Salvage-LE fiir

Therapieversager vorgesehen, bei Pati-

enten mit einem N2- oder N3-Status er-

folgte eine geplante Neckdissection 8 Wo-

chen nach Abschluss der Therapie des je-

weiligen Studienarms. Die Ergebnisse

nach einer medianen Beobachtungszeit

von 3,8 Jahren waren wie folgt:

== Die Larynxerhaltungsrate war statis-
tisch signifikant besser im Studien-
arm mit simultaner Radiochemothe-
rapie im Vergleich zu den Studien-
armen mit Induktionschemothe-
rapie und alleiniger Strahlenthera-
pie (145/172=84% Vvs. 125/173=72% Vs.
116/173=67%).

= Das krankheitsfreie Uberleben nach
2 und 5 Jahren war signifikant bes-
ser in den Studienarmen mit Che-
motherapie (simultane Radiochemo-
therapie 61% und 36%, Induktions-
chemotherapie 52% und 38%) im Ver-
gleich zur alleinigen Strahlentherapie
(44% und 27%).

== Das aktuarische Gesamtiiberleben
war mit etwa 75% nach 2 Jahren und
56% nach 5 Jahren in allen 3 Studien-
armen nicht signifikant unterschied-
lich.

== Die Fernmetastasierungsrate nach
5 Jahren betrug 12% bei den Patienten,
die eine simultane Radiochemothera-
pie erhielten, 15% bei den Patienten,
die eine Induktionschemotherapie er-

hielten und 22% bei den Patienten, die
eine alleinige Strahlentherapie erhiel-
ten.

Der Unterschied zwischen den Studien-
armen, die eine Chemotherapie enthielten
und dem Studienarm mit alleiniger Strah-
lentherapie war statistisch signifikant.

Der Studienarm mit simultaner Radio-
chemotherapie zeigte die grofite Akuttoxi-
zitat (Akuttoxizitdt Grad 3 und 4: 77% vs.
51% und 47%). Die Inzidenz von Spatre-
aktionen Grad 3 und 4 betrug 24% bei Pa-
tienten nach Induktionschemotherapie,
30% bei Patienten nach simultaner Radio-
chemotherapie und 36% bei Patienten
nach alleiniger Strahlentherapie.

Die Ergebnisse zeigten, dass die simul-
tane Radiochemotherapie in Bezug auf die
Larynxerhaltungs- und lokale Kontroll-
rate der Induktionschemotherapie und
der alleinigen Strahlentherapie {iberlegen
war. Der Vorteil in der lokalen Kontrolle
bei der simultanen Radiochemotherapie
iibertrug sich nicht auf das Uberleben. Ei-
ne Analyse der Ergebnisse nach Salvage-
LE in dieser Studie ergab iiberraschend,
da die klinische Beobachtung im eigenen
Patientengut andere Hinweise gibt, dass
die Inzidenz leichter und schwerer LE-
assoziierter Nebenwirkungen in den Stu-
dienarmen 1-3 nicht signifikant unter-
schiedlich war (58%, 59%, und 52%; dar-
unter Inzidenz pharyngokutaner Fisteln:
12%, 30% und 15%). Die Inzidenz der LE-
assoziierten Nebenwirkungen war unab-
héngig von dem Zeitintervall zwischen
Beendigung der Therapie und Durchfiih-
rung der Salvage-LE. Die Patienten hat-



Leitthema

ten eine gute Prognose nach Salvage-LE
(lokale Kontrollraten zwischen 74% und
90%, Uberlebensraten nach 2 Jahren zwi-
schen 69% und 76%), wobei die Uberle-
bensrate der Patienten mit Salvage-LE ei-
ner multivariaten Analyse nach signifi-
kant schlechter als die der Patienten oh-
ne Salvage-LE war.

Bei der ersten Larynxorganerhaltstudie
zur simultanen Radiochemotherapie in
Deutschland handelte es sich um eine
multizentrische, prospektive und nicht-
randomisierte Phase-II-Studie. Patienten
mit fortgeschrittenen Larynx- und Hy-
popharynxkarzinomen wurde alternativ
zur LE die Teilnahme an der Studie ange-
boten. Zur Anwendung kam eine simul-
tane akzelerierte (,,concomitant boost®)
Radiochemotherapie mit 60 mg/m? KO
Carboplatin in Woche 1 und 5 [14]. Ins-
gesamt wurden 41 Patienten rekrutiert.
Die Gesamtiiberlebensrate nach 2 Jah-
ren betrug 81% (95%-CI: 68-94%) und
die Uberlebensrate mit funktionellem La-
rynx 73% (95%-CI: 59-86%). Die Thera-
pie war gut durchfithrbar und die Toxi-
zitdt akzeptabel. Soweit bei den geringen
Fallzahlen vergleichbar, liegen die Ergeb-
nisse genau in dem Bereich des Studien-
arms mit simultaner Radiochemotherapie
der RTOG-91-11-Studie.

Grenzbereiche der Chirurgie
und multimodalen Therapie

Die Frage nach der richtigen Indikation
zur larynxorganerhaltenden Chirurgie,
zur Laryngektomie oder multimodalen
Therapie kann derzeit nicht abschlieflend
beantwortet werden.

Die aus Sicht des HNO-Arztes am
meisten gefiirchtete Problematik bei der
Radiochemotherapie ist die Wundhei-
lungsstorung im Rahmen der Salvage-
laryngektomie nach erfolgter Radioche-
motherapie. Insbesondere nach etwa
4 Monaten post radiationem steigen die
Wundheilungsstorungen signifikant auf-
grund der einsetzenden Fibrose an. Ein-
fluss auf die Lebensqualitdt nach Radio-
chemotherapie haben nach neueren Stu-
dien die Anderung on Geschmacks- und
Riechvermdgen, Mundtrockenheit und
Dysphagie mit latenter Aspiration [23, 40].
Als weiteres Problem gelten die radiogen
bedingten therapierefraktiren Larynx-
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spatodeme, die ca. 1 Jahr nach erfolgter
Therapie die volle Ausprigung erfahren.
Diese Odeme konnen eine tracheotomie-
pflichtige Relevanz erlangen, was faktisch
einer LE gleich kdme.

Aus diesen Griinden und aufgrund
der in Deutschland bestehenden ho-
hen chirurgischen Expertise in der The-
rapie des Larynx- bzw. Hypopharynx-
karzinoms, wird, wenn immer méglich,
organerhaltenden chirurgischen Primér-
therapien der Vorzug gegeben. Bei vorlie-
genden regiondren Lymphknotenmetas-
tasen (>N1) kann auch bei stattgefunde-
ner Larynxteilresektion (Laser oder von
auflen) unbeschadet eine adjuvante Ra-
dio-, bzw. Radiochemotherapie durch-
gefiihrt werden. Das Risiko eine Peri-
chondritis des Restkehlkopfs wurde bis-
lang tiberschitzt. Auch eine Vorbehand-
lung mit Radio- bzw. Radiochemothera-
pie stellt keine Kontraindikation fiir eine
Kehlkopfteilresektion dar [25].

© Wenn méglich wird
organerhaltenden
chirurgischen Primartherapien
der Vorzug gegeben

Organbezogene Ausschlusskriterien fiir
eine organerhaltende Radiochemothe-
rapie sind nach aktuellen Kenntnissen
die durchgreifende Knorpelinfiltration
mit Infiltration der préilaryngealen Hals-
weichteile sowie ein Gesamttumorvolu-
men >80 ml, da hier die Mindestforde-
rung einer wahrscheinlichen Komplettre-
mission von 50% nicht erfiillbar erscheint.
Begiinstigende Faktoren einer organer-
haltenden Radiochemotherapie sind ne-
ben dem guten Ansprechen auf eine
Induktionschemotherapie auch ein Aus-
gangshdmoglobinwert >13,5 g/dl [10, 50].
In jingeren Studien konnte sehr ein-
drucksvoll gezeigt werden, dass der Aus-
gangshamoglobinwert auch das Anspre-
chen der Chemotherapie, insbesondere in
der Kombination mit der Strahlentherapie
positiv beeinflusst.

Leider gibt es bislang keine pradikti-
ven Marker, die das Auftreten von Spat-
toxizitdten anzeigen konnten. Da sich in
den letzten Jahren auch die Hinweise auf
gravierende Dsyphagien nach Radioche-
motherapie mehren [18], sollte der kli-
nische Fokus auch auf dieses Thema ge-

richtet werden. Bestehen Zweifel an der
Effektivitdt oder Durchfithrbarkeit einer
multimodalen Therapie, sollte der LE der
Vorzug gegeben werden. Auch wenn bei
gegebener Indikation zur Laryngekto-
mie nach multimodaler Therapie noch
ein Resttumor im Primértumorbereich
besteht, sollte eine LE durchgefiihrt wer-
den. Dies ist der Tatsache geschuldet, dass
ein ,Downstaging® von Larynx- bzw. Hy-
popharynxkarzinomen nicht méglich ist.
Der Tumor zieht sich nicht homogen auf
einen kleinen Restkern zuriick, sondern
hinterlasst kleinere Residuen tiber das ge-
samte ehemalige Tumorgebiet.

Als letztlich entscheidend erweist sich
der aktive Einbezug des Patienten in die
Therapieentscheidung. Hierbei miis-
sen die moglichen Alternativen aufge-
zeigt und Vor-, bzw. Nachteile offen ge-
legt werden.

Eine allumfassende Empfehlung kann
also aufgrund der Komplexitit des The-
mas nicht gegeben werden, doch liegt
die Einsicht nahe, dass nur durch inter-
disziplindre Diskussion eines jeden ein-
zelnen Patienten eine verniinftige The-
rapie eingeschlagen werden kann. Unbe-
antwortet bleibt derzeit die Rolle der neu-
en ,targeted therapies®, wie beispielswei-
se Cetuximab in der Kombination einer
Radio-, bzw. Radiochemotherapie beim
Larynxorganerhalt fortgeschrittener La-
rynx- und Hypopharynxkarzinome. Der-
zeit anlaufende Studien werden zu unter-
schiedlichen Einsatzkombinationen in
den nichsten 5 Jahren die ersten Fragen
zu diesem Thema beantworten. Aus Sicht
der Autoren wird hier eine weitere Ver-
besserung der Ergebnisse erwartet.

Fazit fiir die Praxis

Zusammenfassend kann festgestellt wer-
den, dass die Therapie des fortgeschrit-
tenen Larynx- bzw. Hypopharynxkarzi-
noms in Hinblick auf den funktionellen
Organerhalt des Larynx eine hoch diffe-
renzierte Entwicklung genommen hat.
Die zahlreichen chirurgischen Optionen
des funktionellen Organerhalts sind
scharf von den Maglichkeiten der mul-
timodalen Therapiekonzepte als Alter-
native zur Laryngektomie abzugrenzen.
Prinzipiell ist an dieser Stelle zu betonen,
dass nur der in der Larynxchirurgie ver-



sierte HNO-Arzt das Spektrum der Mog-
lichkeiten des Larynxorganerhalts rich-
tig zu gewichten vermag. Es erscheint als
geboten, dass Institutionen, die in die
Therapie von Patienten mit Kopf-Hals-
Tumoren involviert sind, in enger Ab-
stimmung zwischen HNO, Strahlenthera-
pie und Onkologie eigene Konzepte ent-
wickeln, die der individuellen Expertise
vor Ort gerecht werden.

Eine groBBe Herausforderung stellt die
richtige Indikationsstellung unter Be-
riicksichtigung der Spattoxizitdt nach
multimodalen Protokollen, der Gesamt-
konstitution des Patienten und die men-
tale Compliance dar. Es geht nicht um
den Organerhalt um jeden Preis, sondern
um eine sinnvolle Losung fiir eine lang-
fristige Atem-, Schluck- und Sprechfunk-
tion. Beziiglich der Koordination soll-

te der HNO-Arzt aufgrund der besonde-
ren Diagnostik- und Nachsorgeunter-
suchungstechniken den Hut aufbehal-
ten und fiir den Patienten primarer An-
sprechpartner sein.
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